急性髓系白血病（AML）是成人最常见的急性白血病类型，超过50%的AML发生在≥60岁的老年患者。近年来标准"3+7"方案和靶向药物的应用使新诊断老年AML患者的完全缓解（CR）率得到一定提高，但3年总生存（OS）率仍未超过25%，而造血干细胞移植（HSCT）可使老年AML患者的OS率提高到40%以上[@b1]--[@b2]。随着HSCT技术的发展和进步，越来越多的研究表明allo-HSCT并非是老年AML的禁忌证。老年AML患者进行allo-HSCT的主要影响因素是体能状态和合并症指数，而非实际年龄[@b3]--[@b7]。笔者就HSCT在老年AML治疗中的应用进行综述。

一、AML中老年患者的定义

目前全球没有对AML中老年患者的明确定义。国内外大多数学者将≥60岁的AML归为老年患者[@b4],[@b8]--[@b9]。欧洲白血病网（ELN）AML指南将≥60岁的患者归为老年患者[@b10]。在美国国家综合癌症网络（NCCN）AML指南中，基于患者的体力状态、细胞或分子遗传突变及合并症，将≥60岁的AML患者的推荐治疗方案单独列出[@b11]。在allo-HSCT领域，有研究者将年龄≥40岁的患者归为老年组[@b12]。越来越多的研究表明，生物学年龄对于衡量AML患者是否合适行强烈化疗或HSCT更为重要[@b3]--[@b7],[@b9]。但总体而言，60岁是一个被普遍认同的划分老年AML患者的临界值[@b4],[@b8]--[@b11]。

二、老年AML的治疗现状

老年AML患者大多具有前驱血液病史、预后不良的遗传学和多合并症等，与年轻AML患者相比，对化疗药物耐受能力差、诱导缓解率低、移植相关死亡率（TRM）高、总生存率低[@b3]--[@b4],[@b8],[@b10]--[@b11]。近期美国一项纳入8 336例初发老年AML患者的队列分析显示，约60%的患者确诊后未接受抗白血病治疗，接受化疗的患者比例有明显的地区差异：中西部地区11.3%、东北部地区6.5%、南部地区37.7%、西部地区44.5%[@b13]。Juliusson等[@b14]报道的1997至2005年间瑞典2 767例AML患者的资料显示：在683例年龄\<60岁的AML患者中，接受标准化疗患者占96.05%，而2 084例≥60岁的患者中接受标准化疗的仅占61.75%，并且接受标准化疗的患者比例随着年龄增长而下降。目前我国无大样本此类数据资料。

三、老年AML的化疗

1．诱导化疗：目前"3+7"方案仍是AML的标准诱导化疗方案，但是这一化疗方案用于老年AML患者并不能获得与年轻患者相同的疗效。这种常规化疗方案在年轻患者的CR率为60%\~80%，而老年患者仅为40%\~60%[@b10]--[@b11]。近年来靶向药物在AML中的广泛应用使老年AML患者的诱导缓解率得到进一步提高，Pollyea等[@b15]应用Venetoclax联合阿扎胞苷使新诊断老年AML患者诱导缓解率提高到80%以上。

2．AML缓解后巩固强化治疗：CR后巩固强化治疗可改善年轻AML患者的生存[@b10]--[@b11]，但老年AML患者是否获益尚有争议[@b16]--[@b19]。法国ALFA 9803研究结果显示，多次巩固化疗可使老年AML患者生存获益并且减少住院时间和血小板输注量[@b16]。也有研究结果表明多次巩固化疗并不能提高患者生存率[@b17]--[@b18]。在巩固化疗的强度方面：Gardin等[@b16]将164例年龄≥65岁获得CR的AML患者分为2组，分别接受1次强化疗和6个疗程的低剂量化疗作为巩固治疗，结果显示后者的2年OS率和无病生存（DFS）率均较前者高[@b16]；但随后Itzykson等[@b19]将9801和9803研究的患者合并分析，结果显示接受1、2次强化疗和6个疗程的低剂量巩固化疗三组患者间的OS差异并无统计学意义。

四、HSCT在老年AML治疗中的地位

随着HSCT技术的发展和支持治疗水平的不断提高，HSCT在老年AML治疗中逐渐得到重视。目前一些研究显示60\~70岁的AML患者行HSCT成为一种趋势[@b4],[@b8]。NCCN指南把减低剂量预处理（RIC）allo-HSCT作为CR后≥60岁的AML患者的一种可选择的治疗方案[@b11]。中国成人AML诊疗指南也推荐年龄\<70岁的合适的老年患者可行allo-HSCT治疗[@b20]。在年轻AML患者中，allo-HSCT对遗传学低/中危患者第1次CR（CR~1~）后并不是必需的，化疗或auto-HSCT的疗效不亚于allo-HSCT（尤其是低危AML患者）；高危患者通常首选allo-HSCT[@b10]--[@b11]。许多研究表明CR~1~期老年AML患者接受allo-HSCT疗效优于化疗[@b1],[@b8]。最近美国一项多中心的大样本前瞻性Ⅱ期临床试验表明，≥60岁的AML患者在获得CR~1~后进行RIC allo-HSCT的2年DFS和OS分别为42%和48%，明显优于以化疗作为维持治疗的历史对照组[@b8]。在亚洲，日本一项多中心纳入1 036例50\~70岁CR~1~期AML患者的回顾性研究结果显示，allo-HSCT组的复发率明显低于化疗组（22%对62%），OS和DFS优于化疗组（62%对51%，56%对29%）[@b1]。auto-HSCT在老年AML治疗中的地位有限，尽管auto-HSCT有相对低的TRM，但高复发率导致DFS、OS率低于allo-HSCT（尤其是高危患者）[@b2]。这些研究表明，allo-HSCT可能更适合作为老年AML患者优先选择的缓解后巩固治疗方案。但是，这部分群体选择allo-HSCT作为缓解后治疗需要在众多问题中权衡利弊，即哪些老年患者适合HSCT、移植方式、供者和干细胞来源、预处理方案、移植物抗宿主病（GVHD）的预防方案等，但目前没有相关指南可提供参考。

1．年龄对HSCT的影响：年龄对HSCT的影响是普遍关注的问题。国内外多项研究表明年龄并非影响老年患者选择HSCT治疗的主要因素[@b3]--[@b5]。McClune等[@b3]分析CIBMTR研究中545例进行RIC allo-HSCT的AML患者结果：40\~54、55\~59、60\~64、≥65岁的4个年龄组AML患者的2年OS率分别为44%、50%、34%、36%（*P*=0.06），2年DFS分别为42%、43%、31%、34%（*P*=0.15），2年累积复发率分别为33%、34%、37%、33%（*P*=0.87），2年TRM分别为25%、22%、32%、34%（*P*=0.26）；多变量分析显示年龄对上述结果没有明显影响，影响OS的主要因素是KPS评分、不良预后遗传学和移植时疾病状态。同样，美国西雅图一项多中心前瞻研究结果也显示：在372例60\~75岁接受RIC allo-HSCT患者中，多因素分析显示影响生存的主要因素是合并症和原发性疾病危险分层，年龄不是影响生存的危险因素[@b4]。另外，来自EBMTR的数据表明：≥60岁不是影响AML患者allo-HSCT后OS、DFS的主要因素，年龄不应作为老年AML患者接受allo-HSCT的独立限制条件[@b5]。

2．遗传学危险分层和移植时疾病状态对移植结果的影响：无论是老年还是年轻AML患者，遗传学危险分层和移植时疾病状态均是影响AML患者移植疗效的关键因素[@b3]--[@b6],[@b12]。由于老年患者更多属于高危，因此其总体移植效果不如年轻患者[@b3]。EBMTR和CIBMTR资料显示，高危老年AML患者allo-HSCT后生存明显劣于中低危患者[@b3],[@b5]--[@b6]。EBMTR数据、CBMTCG报道的研究均显示，与CR~2~、未缓解或疾病进展期接受allo-HSCT治疗患者相比，CR~1~期或疾病早期患者接受allo-HSCT后的OS、DFS更高，并且复发率、TRM更低，提示CR~1~期或疾病早期行HSCT较为合适[@b5],[@b12]。

3．体能状态及合并症对HSCT的影响：生物学年龄对于衡量老年AML患者是否合适行HSCT更为重要。生物学年龄通常用来反映老年患者的虚弱程度和日常活动能力，越来越多的研究表明生物学年龄与老年AML患者的生存关系更密切[@b3]--[@b4],[@b6]--[@b7]。临床上有ECOG评分、KPS评分及造血干细胞移植合并症指数（HCT-CI）等多种评估患者生物学年龄的方法。一项纳入862例接受allo-HSCT AML患者的多中心回顾性研究显示：与ECOG评分为0\~1分的患者相比，ECOG评分2\~3分患者的7年OS率更低，复发率、TRM更高[@b6]。McClune等[@b3]报道进行RIC allo-HSCT的AML患者研究结果：年龄对OS、DFS、复发率及TRM没有明显影响，影响OS的主要因素是KPS评分。

老年患者通常会有一定的合并症，有合并症患者通常对药物及移植后相关并发症的耐受更差；同时，具有合并症的老年患者身体状况更为虚弱，日常生活能力更差。临床上通常采用HCT-CI评估合并症对HSCT的预后影响。HCT-CI评估体系包括：心律失常、心脏病、炎症性肠病、糖尿病、脑血管疾病、精神障碍、轻度肝病、肥胖、感染（各1分），风湿性疾病、消化性溃疡、中重度肾病、中度肺病（各2分），实体肿瘤病史、心脏瓣膜病、重度肺病、中重度肝病（各3分）[@b7]。HCT-CI能很好地预测接受HSCT患者的OS和TRM[@b4],[@b7]。Sorror等[@b4]报道了一项接受allo-HSCT的老年血液系统恶性肿瘤患者的长期随访研究，HCT-CI评分在0、1\~2、≥3分患者的OS率分别为48%、38%、27%。

4．供者来源对移植的影响：老年患者因年龄因素获得同胞全相合供者的概率较低。近年随着无关供者和单倍型供者移植技术的发展和进步，越来越多的研究表明，无关或单倍型供者与同胞全相合供者移植患者生存没有差异，包括老年患者[@b21]--[@b22]。我们一项多中心前瞻性研究显示，单倍型移植、同胞全相合移植患者的3年OS率分别为79%、82%，DFS率分别为74%、78%[@b21]；在Raiola等[@b22]的回顾性研究中，无关全相合、单倍型和同胞全相合组4年OS率分别为43%、52%和45%，DFS率分别为36%、43%和32%，差异均无统计学意义。我们的前瞻性研究与黄晓军团队及意大利的回顾性研究结果均表明：受者年龄对同胞全相合、单倍型和无关供者allo-HSCT后生存无影响[@b21]--[@b23]。有趣的是，供者性别、年龄及ABO血型不相合对移植结果有一定的影响，男性供者优于女性，年轻供者优于年老供者，老年供者有更高的GVHD发生率和死亡率[@b24]。

5．预处理方案：allo-HSCT在老年AML得到开展在一定程度上归功于RIC方案的应用，RIC与清髓性预处理（MAC）移植相比有更好的OS，RIC方案的不足之处是复发率较高（尤其是在未缓解患者），但对于CR（尤其是CR~1~）患者，RIC和MAC方案患者的复发率无差异；MAC方案虽能降低复发率，但伴随着TRM增高，不能带来生存获益[@b5]--[@b6]。针对RIC方案高复发率和MAC方案高TRM的问题，研究者们探讨降低毒性的MAC方案。一些研究显示比较理想的降低毒性的MAC方案是白消安+氟达拉滨±抗胸腺细胞球蛋白（ATG）。Oudin等[@b25]报道BuF预处理方案可以明显降低老年AML、MDS患者的TRM。Rambaldi等[@b26]的前瞻性研究和我们的前瞻性研究[@b27]比较BuCy（白消安+环磷酰胺）与BuF（白消安+氟达拉滨）两种预处理方案allo-HSCT患者的复发率和预处理方案相关毒性（RRT），结果均显示这两种预处理方案组复发率没有差异，而接受BuF方案预处理的患者有更低的RRT。另一种策略是化疗序贯RIC allo-HSCT，研究结果表明这种策略可降低这部分患者复发率而不增加TRM[@b28]--[@b29]。

此外，国内艾辉胜团队创建的"微移植"显示出在老年AML患者中的优势。最近，他们的一项多中心的临床研究结果显示：185例60\~85岁的初发AML患者"微移植"后2年DFS率达59.1%，OS率达66.8%[@b30]。

6．GVHD预防方案：GVHD的发生率、致死率与年龄相关，随供受者年龄增加而升高[@b3],[@b12]。近年来ATG和移植后环磷酰胺（PT-Cy）引入GVHD预防，使GVHD的发生率和致死率得到明显降低，同时也使老年移植患者获益[@b8],[@b23],[@b31]--[@b34]。我国原创的"北京方案"单倍型移植中将ATG引入预处理方案，无论是单中心还是多中心、回顾性还是前瞻性研究的结果均表明：不同年龄移植患者的GVHD发生率没有差异[@b23],[@b31]--[@b32]。近年一些研究表明，PT-Cy能有效降低老年患者的GVHD（尤其是慢性GVHD）的发生率[@b33]--[@b34]。

五、结语

老年人是AML的主要患病人群，随着人口老龄化的进展及平均寿命的延长，老年AML患者将进一步增多。靶向药物的应用使老年AML诱导缓解率得到明显提高，然而这些获得缓解的患者绝大部分最终还是因复发而死亡。目前对老年AML诱导缓解后的巩固化疗和auto-HSCT是否获益尚未定论，越来越多的研究表明，allo-HSCT可使老年AML患者获益而更适合作为优先选择的诱导缓解后巩固治疗方案。影响老年AML患者行allo-HSCT的主要因素是体能和HCT-CI，而不是实际年龄。但是，选择allo-HSCT作为老年AML患者的治疗方案，还需要对移植治疗的适应证、移植方式、供者和干细胞来源、预处理方案、GVHD的预防方案选择等问题进行进一步研究。
